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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue dimere 1 ,4-Dihydropyridine, die in 3-Position miteinander verknupft sind 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere in Arz- 
neimitteln mit kreislaufbeeinflussender Wirkung. 

Es ist bereits bekannt, daS bestimmte 1 ,4-Dihydropyridin-Derivate interessante pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen [vgl. F. Bossert et aL, Naturwissenschaften 58, 578 (1971) und DE-OS 
2 117571]. 

Die Erfindung betrifft neue C-3 verknupfte 1 ,4-Dihydropyridine der ailgemeinen Formei I 

R R' 
R'OOC | Y — X— Y' I COOR 1 

(I) 



45 



50 





15 

in welcher 

R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fur einen Phenylrest oder fur einen Thienyl-, Furyl- 
oder Pyridylrest stehen, wobei der Phenylrest gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
20 Substituenten aus der Gruppe Nitro, Oyano, Acido, Halogen, Trifiuormethyl, Hydroxy, Amino, Alkyl, 
Alkoxy, Alkytamino oder Alkylmercapto mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstbffatomen in den Alkylgruppen, 
substituiert ist, 

R 1 und R 1 gleich oder verschieden sind, jeweils fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwas- 
serstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom in der 
25 Kette unterbrochen ist und der gegebenenfalls substituiert ist durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl oder 
Phenoxy, 

R 2 , R 2 , R 4 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Phenyl oder Amino substituiert ist, 
30 R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4. Kohlenstoff- 
atomen. Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy, Fluor oder Chlor, 
Y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und die Bedeutung - COO — , — CONH — , — CO — oder 
— S0 2 — haben, und 

X ein Bruckenglied bedeutet, das aus einer bis zehn CH 2 -Gruppen als Kettenglied besteht, wobei keine 
35 dieser CH 2 -Grupperi ein Ringglied sein darf, und wobei dieses Bruckenglied zusatzlich in beliebiger Rei- 
henfolge 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe O, S, CO, CS, NR 5 , C(R 6 ) 2 , 
CH= N, Phenylen, Naphthylen, Pyrrylen, Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Piperazinylen! 
Piperidinylen, Pyrrolidinylen oder Morpholinylen enthalten kann, wobei R 5 fur Wasserstoff. Benzyl oder 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und R 6 fur Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Alkyl mit 
40 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Trifiuormethyl, Cyano, Carboxy oder Amino steht, 
sowie ihre pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
Die erfindungsgemaSen Verbindungen der ailgemeinen Formei I konnen erhalten werden, indem man 



A) 1 ,4-Dihydropyridinhydroxyderivate der ailgemeinen Formei II 
R 

R l OOC I Y — X — OH 




(H) 



in welcher 

55 R, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Y und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem inerten organischen Losungsmittel in Gegenwart von wasserbindenden Mitteln mit 
1 ,4-Dihydropyridin-3-carbonsaurederivaten der ailgemeinen Formei III 
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HY' COOR' 




(HI) 



in welcher 

R', R l , R 2 ', R 3 ', R*' und Y' die oben angegebene Bedeutung besitzen, wobei Y' nicht fur eine 10 
Carbonylgruppe steht, 

in aquivalenten Mengen unter Wasserabspaltung bei Temperaturen zwischen 0 und 1 80°C um- 
setzt, oder 

B) 1 ,4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Formel IV 

15 

R'OOC | COOH 

OV) 

20 



in welcher 

R, R\ R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 25 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels mit einer bifunktionellen Verbindung der allgemeinen Formel V 




Z— X— Z' (V) 



30 



45 



in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

Z und Z'jeweilsgleich oder verschieden sind und fur Hydroxyl, Mercapto oder den Rest NR 5 stehen, 
wobei R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

in einem molaren Verhaltnis von etwa 2:1 bei Temperaturen zwischen 0 und 180°C umsetzt, 35 
wobei nach dieser Variante nur Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten werden, in denen 
Y und Y' nicht fur eine Carbonylgruppe stehen, oder 
C) Yliden-j£?-ketoester der allgemeinen Formel VI 

COR 2 40 

/ ■' . ■ 

R — CH = C (VQ 
COOR 1 

R, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Enaminocarbonsaureestern der allgemeinen Formel VII 

R — C = CH — Y — X — Y' — CH = C — R 4 ' (VII) 

RNH HNR J 
in welcher 

R 3 r R 3 ', R 4 , R 4 ', Y und Y' die oben angegebene Bedeutung h;iben, 

in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln in moluren Verhaltnissen von etwa 2 : 1 bei 55 
Temperaturen zwischen 0 und 180°C umsetzt. 

Nach dieser Verfahrensvariante C) lassen sich vorzugsweise syrnmetrische Verbindungen, d. h. Ver- 
bindungen in denen jeweils Y und Y\ R 3 und R 3 und R 4 und R 4 identisch sind, herstellen. Nach dieser 
Verfahrensvariante C) lassen sich auch syrnmetrische Verbindungen der allgemeinen Formel I, in wel- 60 
cher Y eine Carbonylgruppe bedeutet, herstellen. 

Je nach Art der eingesetzten Ausgangsstoffe kann die Synthese der erf indungsgema&en Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I nach den einzelnen Verfahrensvarianten durch folgendes Formelschema 
wiedergegeben werden: 

65 
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Verfahrensvariante A 



CH.OOC 



CH3OOC 



NO, 




CF 3 

COO— (CH 2 — CH 2 — 0) 3 — H +- HOOC I COOC 2 H 5 




H 3 C H CHj . 



H 3 C H CH 3 



NO, 




CF 3 

COO — (CH 2 — CH 2 — 0) 3 — OC 




COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



Verfahrensvariante B 



NO, 




COOH ■+ HO — (CH 2 )j — OH 



H 3 C H CH 3 



— 2H 2 0 



45 



50 
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NO, 



NO, 




H 5 C 2 OOC T COO— (CH^ — OOC COOC 2 H 5 




H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 
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H 5 C 2 OOC 



NO, 





Verfahrensvariante C 



0-CH 2 -CH 2 -0 



O 



0-CH 2 -CH 2 -0-C 



+ H 2 N CH 3 



H,C NH 2 



Bthanol 
— H 2 0 




N0 2 



COO-CH 2 -CH 2 -0 



0-CH 2 -CH 2 -OOC 



N0 2 




H 3 C H CH 3 



to 



15 



COOC 2 H 5 20 



25 



Die als Ausgangsstoffe verwendeten 1 ,4-Dihydropyridinhydroxyderivate der allgemeinen Formel II 
und die 1 ,4-Dihydropyridin-3-carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 111 sind bekannt Oder kdn- 
nen nach bekannten Methoden hergestellt werden (vgl. DE-OS 2 117 571 ). 30 

Die 1 ,4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Formel IV sind bekannt oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden (vgl. EP-A-0 01 1 706). 

Die bif unktionellen Verbihdungen der allgemeinen Formel V sind ebenfalls bekannt bzw. konnen nach 
bekannten Methoden hergestelllt werden (vgl. Beilstein, Band I, 464—502). 

Die Yliden-jff-ketoester der allgemeinen Formel VI sind bekannt oder konnen nach literaturbekannten 35 
Verfahren hergestellt werden [vgl. G.Jones, The »Knoevenagel-Condensation«, in Org. Reactions Vol. 
XV, 204 ff. (1967)]. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Enaminocarbonsaureester der allgemeinen Formel VII sind 
bekannt oder konnen ebenfalls nach literaturbekannten Methoden hergestellt werden [vgl. A. C. Cope, 
J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)]. 40 

Als Verdunnungsmittel zur Verwendung in den Verfahrensvarianten A und B kommen alle aprotischen 
organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise Ether wie Dioxan, Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Dime- 
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsaurediamid. 

Im Falle der Verfahrensvariante C konnen auSerdem noch Alkoh'ole, z. B. Methanol, Ethanol oder Iso- 45 
propanol vorteilhaft eingesetzt werden. 

Als wasserbindende Mittel (Verfahrensvarianten A und C) konnen alle hierfur ublichen Reagentien 
verwendet werden, insbesondere ist die Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid und der Zusatz 
eines Katalysators wie z. B. 4-Dimethylaminopyridin f sehr vorteilhaft. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groSeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbei- 50 
tet man zwischen 0 und 180°C, vorzugsweise zwischen 20 und 120°C. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck oder auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden. Im 
allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften. Aufgrund ihrer kreislaufbeeinflussendeh Wirkung konnen sie als antihyperten- 55 
sive Mittel, als Vasodilatatoren, als Zerebraltherapeutika und als Coronartherapeutika Verwendung fin- 
den. Besonders hervorgehoben sei ihre langanhaltende Wirkung, welche die Applikationshaufigkeit bei 
der Behandlung von Kreislauferkrankungen reduziert. Sie stellen somit eine Bereicherung der Pharma- 
zie dar. 

Im einzelnen seien fotgende Hauptwirkungen genannt: so 

1. Die Verbindungen bewirken bei parenteraler, oraler und perlingualer Zugabe eine deutliche und 
langanhaltende Erweiterung der CoronargefaSe. Diese Wirkung auf die CoronargefaSe wird durch 
einen gleichzeitigen nitritahnlichen herzentlastenden Effekt verstarkt. 

Sie beeinflussen bzw. verandern den Herzstoffwechsel im Sinne einer Energieersparnis. 55 
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Die Erregbarkeit des Reizbildungs- und Erregungsleitungssystems innerhaib des Herzens wird her- 
abgesetzt, so daS eine in therapeutischen Dosen nachweisbare Antiflimmerwirkung resultiert. 
Der Tonus der glatten Muskulatur der GefaBe wird unter der Wirkung der Verbindungen stark ver- 
mindert. Diese gefafcspasmolytische Wirkung kann im gesamten Gefa&system stattfinden, oder 
sich mehr oder weniger isoliert in umschriebenen GefaSgebieten (wie z. B. dem Zentralnerven- 
system) manifestieren. 

Die Verbindungen senken den Blutdruck von normotonen und hypertonen Tieren und konnen somit 
als antihypertensive Mittel verwendet werden. 

Die Verbindungen haben stark muskular-spasmolytische Wirkungen, die an der glatten Muskulator 
des Magens, Darmtraktes. des Urogenitaltraktes und des Respirationssystems deutlich werden. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Forniulierungen ubergefuhrt werden, 
wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe. Emulsionen, Suspensionen und 
Losungen, unter Verwendung inerter. nichf-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder 
15 Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von 
etwa 0,5 bis 90 Gew.-°/oder Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen. die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die FCrmulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/ 
20 oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebe- 
nenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 
Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 

Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z. B. Erdolfraktionen), pflanzliche 
Ole (z. B. ErdnuS-/Sesam6l) r Alkohole (z. B. Ethylalkohol, Glycerin), Glykole (z. B. Propylenglykol, Poly- 

25 ethylenglykol), teste Tragerstoffe, wie z. B. naturliche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, Tonerden, Talkum. 
Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z. B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z. B. Roh-, 
Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester, Polyoxyethylen-Fett- 
alkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel (z. B. Lignin, Sulfitablaugen, Methyl- 
cellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel {z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearin- 

30 saure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erf olgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbstverstandfich auSer den 
genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat 
zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und 

35 dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und 
Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waSriger Suspensionen und/oder Elixiere, die 
fur orale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoffe auSer den obengenannten Hllf sstoff en mit 
verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 
Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung 

40 geeigneter fliissiger Tragermateriaiien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 
0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,05 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirk- 
samer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,05 bis 
20 mg/kg, vorzugsweise 0,5 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag. 

45 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Applikationsweges, aber 
auch aufgrund der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenuber dem Medikament bzw. deren 
Art von dessen Formuiierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge aus- 

50 zukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muS. Im Falle 
der Applikation groSerer Mengen kann es empf ehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben uber den 
Tag zu verteilen. Fur die Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspieiraum vorge- 
sehen. Sinngemafc gelten hierbei auch die obigen Ausfuhrungen. 

55 
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Beispiel 1 

[2 ( 6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 # 4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 
[2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2-chlorphenyi)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,4-butandiylester 



H 5 C 2 OOC 




N0 2 



COO— (CH 2 ) 4 — obc 




CI 

COOCH 3 



10 



15 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



Verfahrensvariante A 

25 mmol 2,6-Dimethyl-5-(4-hydroxybutoxy)-carbonyl-4-(3-nitrophenyl)-l ,4-dihydrbpyridin- 
3-carbonsaureethylester werden zusammen mit 25 mmol Dicyclohexylcarbodiimid und 25 mmol 
2,6-Dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2-chlorphenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3rcarbonsaure in 50 ml 
wasserf reiem Dimethylformamid gelost und unter Zusatz von 0,2 g 4-Dimethylaminopyridin 4 Stunden 
auf 100°C erhitzt. AnschlieGend wird abgesaugt, das Filtrat mit Methylenchlorid verdunnt und jeweils 
mit waSriger NaOH und HCI ausgeschuttelt, getrocknet und einrotiert. 

Anschliefcend wird an Kieselgel mit Ether chromatographiert. 

Ausbeute: 25°/a amorpher Schaum. 



'H-NMR: 

6= 1,2 (t, 3H), 1.4-1,8 (m,4H), 2,4 (s, 12H), 3,6 (s, 3H), 
5,4 (s, 1 H), 5,8 (s, NH), 6,3 (s, NH), 6,9-8,3 (m, 8H). 



20 



25 



30 



3,9-4,4 (m, 6 H), 5,2 (s, 1 H), 



Beispiel 2 

Bis-[2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaureJ- 

1 ,6-hexandiyiester 



H 3 C 2 OOC 




NO, 



COO— (CHJfi— OOC 



H 3 C H CH 3 




NO, 



COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



35 



40 



45 



SO 



Verfahrensvariante B 



50 mmol 2,6-Dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden zusammen mit 50 mmol Dicyclohexylcarbodiimid und 25 mmol Hexandiol-1 ,6 in 50 ml 
wasserf reiem Dimethylformamid gelost und unter Zusatz von 0,2 g 4-Dimethylaminopyridin 4 Stunden 
bei 1 00°C geruhrt. AnschlieSend wird abgesaugt, das Filtrat mit Methylenchlorid verdunnt und jeweils 
mit waSrigem NaOH und HCI ausgeschuttelt, getrocknet einrotiert und aus Methanol umkristallisiert. 

Schmelzpunkt: 177-179°C; Ausbeute: 37°/a 
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Beispiel 3 

Bis-[2.6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2^ 

1 ,3-propandiyiester 

5 




Verfahrensvariante C 



20 



25 



25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 f 3-propandiylester werden zusammen mit 50 mmol 2-Chlor- 
benzylidenacetessigsauremethylester in 100 ml absolutem Ethanol 14 Stunden unter N 2 am RuckfluS 
gekocht. 

Nach dem Erkalten wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und mit 50%igem wa&rigem 
Ethanol aufgenommen. Der halbfeste Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert. 
Schmelzpunkt: 200 bis 203°C; Ausbeute: 50% 



Beispiel 4 

30 Bis-[2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-{3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

triethylenglykoldiester 



35 



40 



H<C 2 OOC 




NO, 



COO— (CH 2 — CH 2 — 0) 3 — OC 




N0 2 



COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



45 



100 mmol 2 f 6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)- 1 f 4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 50 mmol Triethylenglykol umgesetzt und aufgearbeitet. 
Schmelzpunkt: 113 bis 120°C; Ausbeute: 32°/a 



50 



Beispiel 5 
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Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

U O-decandiylester 



H 5 C 2 OOC 




NO, 



COO — (CH 2 )io — OOC 



H 3 C H CH 3 




N0 2 



COOC 2 H 5 
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100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)- 1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden mit 50 mmol 1 ,1 O-Decandiol analog Beispiel 2 umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 121 bis 125°C; Ausbeute: 35°/a 



f Beispiel 6 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,8-octandiylester 



H 5 C 2 OOC 




N0 2 



COO — (CH 2 )b — o 2 c 




H 3 C H CH 3 



N0 2 



COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



10 



15 



20 



100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden mit 50 mmol 1 ,8-Octandiol analog Beispiel 2 umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 170 bis 184°C; Ausbeute: 47% 

Beispiel 7 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-{3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,5-pentandiylester 



25 



30 



H 5 C 2 OOC 




NO, 



COO— (CH 2 ) 5 — 0 2 C 




N0 2 



COOC 2 H 5 



35 



40 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 f 4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden mit 50 mmol 1 ,5-Pentandiol analog Beispiel 2 umgesetzt. 45 
Schmelzpunkt: 145°C; Ausbeute: 11 °/a 



Beispiel 8 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,4-bis-(2-hydroxyethoxy)-benzoI-diester 



50 



NO, 




H 5 C 2 OOC Y COO— (OH,),— O-^Q^-O— (CH 2 )2 — OOC 



H 3 C H CH 3 




NO, 



COOC 2 H 5 



55 



60 



65 



9 



0 052 300 



100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitroph 
werden mit 50 mmol 1 ,4-Bis-(2-hydroxyethoxy)-benzol analog Beispiel 2 umgesetzt 
Schmelzpunkt: 160 bis 190°C (Zers.); Ausbeute: 49°/a 



re 



10 



15 



20 



Beispiel 9 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbony^ 

tetraethylenglykol-diester 



HjCjOOC 




NO: 



COO— (CH 2 — CH 2 — 0) 4 — OC 



H 3 C H CH 3 




N0 2 



COOC 2 H 3 



H 3 C H CH 3 



25 



100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)- 1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 50 mmol Tetraethylenglykol umgesetzt und aufgearbeitet. 
Schmelzpunkt: 93 bis 98°C; Ausbeute: 1 6%l 



30 



Beispiel 10 

Bis-[2,6-dimethyl-5-isopropoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,6-hexandiylester 



35 



40 



H 3 C 



\ 



H 3 C 



/ 



CH — OOC 



N0 2 




H 3 C H CH 



N0 2 



COO — HC 



CH 3 



CH 3 



45 25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylester werden mit 50 mmol 3-Nitrobenzyliden- 
acetessigsaurediisopropylester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 120-136°C; Ausbeute: 83% 



50 



55 



60 . 



Beispiel 1 1 

Bis-[2 r 6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,6-hexandiylester 



N0 2 

COO— (CH 2 ) 6 — OOC 





H 3 C H CH 3 



65 



10 



r Beispiel 12. 

Bis^2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2-chlor^^ 

hexandiylester 




25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylester werden mit 50 mmol 2-Chlorbenzyliden- 
acetessigsauremethylester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 152-1 58°C; Ausbeute: 27°/a 



Beispiel 1 3 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

N,N'-bis-(2-hydroxyethyl)-piperazindiester 




100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 50 mmol N,N'-Bis-(2-hydroxyethyl)-piperazin umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 203 bis 208°C; Ausbeute: 18%l 

Beispiel 14 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

bis-hydroxyethylsulfid-diester 



N0 2 N0 2 




100 mmol 2,6-Dimethyi-5-ethoxycarbonyl-4-{2-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 50 mmol Bis-hydroxyethylsulfid umgesetzt. 
Ausbeute: 70%. 



11 
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Beispiel 1 5 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyU^ 

1,6-h xandiylester 



10 



15 



20 



25 



H s C 2 OOC 




CF 3 

COO— (CH 2 V— OOC 




CF 3 

COOCjHj 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



25 mmol Bis-{3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylesterwerden analog Beispiel 3 mit 50 mmol 2-Tri- 
fluormefhylbenzylidenacetessigsaureethylester umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 129-1 39°C; Ausbeute: 49%. 

Beispiel 16 

Bis-[2,6-dimethyl-5-(2-methoxy)-ethox 

3-carbonsaure]-1 ,6-hexandiylester 



30 



35 



CH 3 -0-CH 2 -CH 2 OOC 




NO, 



COO-(CH 2 ) 6 -OOC 




N0 2 



COOCH 2 -CH 2 -0-CH 3 



H 3 C H CHj 



H 3 C H CH 3 



25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylester werden analog Beispiel 3 mit 50 mmol 
40 3-Nitrobenzylidenacetessigsaure-2-methoxyethylester umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 144-1 56°C; Ausbeute: 50°/a 



45 



Beispiel 1 7 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbo^ 

E-1 ,4-bis(hydroxymethyl)-cyclohexandiester 



50 



55 



60 



65 



N0 2 




H 5 C 2 OOC Y COO — CH 2 lll<^^>^CH 2 — OOC 



trans 




N0 2 



COOC 2 Hs 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



50 mmol 2 6 - Dimethyl - 5 - ethoxycarbonyl - 4 - (3 - nitrophenyl) - 1 .4 - dihydropyr.dm - 3 - carbon- 
saure werden analog Beispiel 2 mit 25 mmol E-1 .4-bis(hydroxymethyl)-cyclohexan umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 1 72-1 88°C; Ausbeute: 15%. 



12 
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Beispiel 1 8 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,4-bis-(hydroxymethyl)-benzotdiester 



N0 2 




H 5 C 2 OOC Y COO--CH 2 -^0^> — CH 2 — OO — C 




NO, 



COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



10 



15 



50 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 25 mmol 1 ,4-Bis-(hydroxymethy1)-benzol umgesetzt. 

Schmelzpunkt: 244 bis 259°C; Ausbeute: 30°/a 20 



Beispiel 19 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(2-cyanophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,6-hexandiyiester 



25 



H 5 C 2 OOC 




CN 

COO— (CH 2 >6— OOC 



H 3 C H CH 3 




30 



35 



25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-l ,6-hexandiylester werden mit 50 mmol 2-Cyanobenzyliden- 
acetessigsaureethylester analog Beispiel 3 umgesetzt. 40 
Ausbeute: 80% 



Beispiel 20 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-{3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,6-hexandiylamid 



45 



H 5 C 2 OOC 



H 3 C 




NO, 



CO— NH— (CH^— NH — OC 



CH 3 



H 3 C 




NO, 



COOC 2 H 5 



CH 3 



25 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure 
werden analog Beispiel 2 mit 12,5 mmol 1 ,6-Diaminohexan umgesetzt. 
Ausbeute: 27%; (Fp.: 147-1 52°C). 



50 



55 



60 



65 
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Beispiel 21 



Bis-[2.6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4-(2-chlorphenyl)-1.4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

1 ,8-octandiylester 



CHjOOC 




H 3 C H CHj 



ci ^y—ci 

COO— (CH 2 )»— OOC J COOCH, 



H,C H CH, 




25mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylester werden mit 50 mmol 2-Chlorbenzyliden- 
acetessigsauremethylester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 80% amorphe Substanz. 

1H "T=1^ 1,4—1,7 (m, 4H), 2,2<2s,12H), 3,6<s,6H), 4.0(t.4H). 5.4(s.2H). 

5,9 (s, NH), 6,9-7,5 (m. 8H). 

Beispiel 22 

Bis-12 ( 6-dimethyl-5-ethoxycarbon Y 1-4.{3-nitrophenyl)-1.4-dihydropyri 

N,N'-bishydroxyethylharnstoff-diester 



N0 2 



H5C2OOC 




OT 0 

COO— (CH^ — NH — C — NH— (CH 2 )2— OOC 




N0 2 



COOC 2 Hj 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



Darstellung analog Beispiel 2 aus N,N'-Bishydroxyethylharnstoff und 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbo- 
nyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-carbonsaure. 
Ausbeute: 32°/<; Fp.: 178-1 87°C. 



Beispiel 23 

Bis-[2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl^ 

bis-(2-hydroxyethyl)-sulfid-diester 




[Q>— N0 2 

CH3OOC I COO — (CH 2 )2 — S — (CH 2 )2 OOC 




N0 2 

COOCHj 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



Darstellung analog Beispiel 3 aus Bis-(3.aminocrotonsaure)-bis-(2-hydroxyethyl)-sulfid-diester und 
2-Nitrobenzylidenacetessigsauremethylester. 
Ausbeute. 80%amorphe Substanz. 

1H "T=2 C 3^ 2,4-2,8 (m ( 4Hl 3.6(s.BH). 3,9-4,3 (m, 4H), 5,8(s,2H). 6,3(s.NH). 

7,1-7.8 (m, 8H). 
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Beispiel 24 



Bis-[2,6-dimethyl-5-(2-methoxy)-ethoxycarbonyl-4-(2-chlorphenyl)-1 ,4-dihydropyridin- 

3-carbonsaure]- 1 ,6-hexandiylester 



CH 3 0— (CH^OOC 




CI 

COO — (CH 2 ) 6 - 




H 3 C H CH 3 



OOC 



H 3 C H CH 3 



COO — (CH 2 h— OCH3 



Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,6-hexandiylester und 
50 mmol 2-Chlorbenzylidenacetessigsaure-2-methoxyethylester. 
Ausbeute: 67% (Fp.: 1 35-1 53°C). 

Beispiel 25 

Bis-[2.6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(2-trifluormethylphenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure]- 

bis-{2-hydroxyethyl)-sulfid-diester 



H 5 C 2 OOC 




COO — (CH 2 >2 — S — (CH^ — OOC 




CF 3 

COOC 2 H 5 



H 3 C H CH 3 



Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-bis-(2-hydroxyethyl)-sulfid- 
diester und 2-Trifluormethylbenzylidenacetessigsauremethylester. 
Ausbeute: 79% amorphe Substanz. 

1 H-NMR (CDCI3): 

<5= 1,2 (t, 6H), 2,2<s, 12H), 2,4-2,8 (m, 4H), 3,9-4,5 (m. 8H), 5,6(s,2H), 6,7 (s, NH), 
7,1-7,7 {m, 8H). 

Beispiel 26 

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carborisaure]- 

bis-(2-hydroxyethyl)-disulfid-diester 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



H 5 C 2 OOC 



H 3 C 




NO, 



COO(CH 2 )2 — S — S — (CH 2 ) 2 — OOC 



CH 3 



H 3 C 




N0 2 



C00C 2 H 5 



CH 3 



50 



55 



12,5 mmol Bis-(2-hydroxyethyl)-disulfid wurden analog Beispiel 2 mit 25 mmol 2,6-Dimethyl- 
5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure umgesetzt. 60 
Ausbeute: 77% amorphe Substanz. 

1 H-NMR (CDCI3): 

<5=1,2<t. 6H), 2,4 (s, 12H). 2,7-3,1 (m, 4H), 3,9-4,5 (m, 8H), 5,1(s,2H), 6,4 (s, NH), 
7,2-8,2 (m, 8H). 65 



15 
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Beispiel 27 

Bis-[2,6-dimethyl-5-(2-methoxyethoxyca^ 

3-carbonsaure]-1 ,8-octandiylester 



CH 3 0— (CH 2 )2— OOC 




NO, 



COO — (CH 2 )g — OOC 




N0 2 



COO — (CH 2 >2 — OCH3 



H 3 C H CH 3 



H 3 C H CH 3 



25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,8-octandiylester werden zusammen mit 50 mmol 3-Nitro- 
benzylidenacetessigsaure-2-methbxyethylester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 75% (Fp.: 146-1 50°C). 

Beispiel 28 

Bis-[2,6-dimethyl-5-(2-methoxyethoxycarbonyl-4-(3-nitrophenyl)-1 ,4-dihydropyridin- 
3-carbonsaure]-1 ,4-bis-(hydroxymethyl)-benzol-diester 



CH 3 0-(CH 2 )2-OOC 



H 3 C 




N0 2 



COO-CH 2 



CH 2 -OOC 




NO, 



COO-(CH 2 )2-OCHj 



CH 3 



H 3 C H CH 3 



Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis-(3-aminocrotonsaure)-1 ,4-bis-(hydroxymethyl)- 
benzol-diester und 50 mmol 3-Nitrobenzylidenacetessigsaure-2-methoxyethylester. 
Ausbeute: 67% (Fp.: 159-162°C). 



Beispiel 29 

Bis-[2,6-dimethyl-5-(2-methoxyethoxycarbo 

3-carbonsaure]-bis-(2-hydroxyethyl)-sulfid-diester 



.o_c* Co 

CH 3 0-(CH 2 )2-OOC Y COO-CCH^-S-CCH^-OOC 

H 3 C H CH 3 H,G H CH 3 




CF 3 

COO-(CH,)3-OCH 3 



Darstellung analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 28% (Fp.: 100-1 12°C). 
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Beispiel 30 

Bis-[2.6-dimethyl-5-methoxycarto^ 

1 ,8-octandiylester 



CH 3 OOC 



H 3 C 




COO — (CH 2 )j — OO C 



H 3 C 



CH 3 




COOCH3 



CHj 



to 



15 



Darstellung analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 76%amorphe Substanz. 



^-NMR (CDCI3): 

J= 0,8-1,5 (m, 12H), 
7,1-7,8 (m, 14H). 



2,3 (2s, 12H), 3,5(s,6H), 3,6-4,1 (m, 4H), 5,8(s,2H), 6,1 (s, NH), 



20 



Patentanspruche 

1 . C-3 verknupfte 1 ,4-Dihydropyridine der allgemeinen Formel I 



R'OOC 



R R' 

Y — X — Y' I COOR 1 ' 




R 4 R 4 ' I R 2 

R 3 R y 




(D 



25 



30 



35 



in welcher 

R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fur einen Phenylrest oder fur einen Tnienyl-, f-uryl- 
oder Pyridylrest stehen, wobei der Phenylrest gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Acido, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Ammo, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino oder Alkylmercapto mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in den Alkylgruppen, 
substituiert ist, . 
R 1 und R 1 gleich oder verschieden sind, jeweils fur einen geradkettigen oder verzweigten Konlenwas- 
serstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom in der 
Kette unterbrochen ist und der gegebenenfalls substituiert ist durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl oder 
Phenoxy. 

R 2 R 2 ' R 4 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Phenyl oder Amino substituiert ist, 

R 3 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy, Fluor oder Chlor, 
Y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und die Bedeutung - COO - CONH -, - CO - oder 
— S0 2 — haben, und 

X ein Bruckenglied bedeutet, das aus einer bis zehn CH 2 -Gruppen als Kettenglied besteht, wobei kerne 
dieser CH 2 -Gruppen ein Ringglied sein darf, und wobei dieses Bruckenglied zusatzlich in beliebiger Rei- 
henfolge 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe O, S, CO, CS, NR , C(R ) 2 , 
CH « N, Phenylen, Naphthylen, Pyrrylen, Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Piperazinylen, 
Piperidinylen, Pyrrolidinylen oder Morpholinylen enthalten kann, wobei R 5 fur Wasserstoff, Benzyl oder 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und R 6 fur Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl. Cyano, Carboxy oder Amino steht, 
sowie ihre pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
2. Verfahren zur Herstellung von C-3 verknupften 1 ,4-Dihydropyridinen der allgemeinen Formel I 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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R R' 




(I) 



R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fiir einen Phenylrest Oder fur einen Thienyl-, Furyl- 
oder Pyridylrest stehen, wobei d<*r Phenylrest gegebenenfaUs ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Acido, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Alkyl, 
Aikoxy, Alkyfarnino oder Alkylmercapto mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in den Alkylgruppen,' 
15 substituiert ist, 

R 1 und R 1 gleich oder verschieden sind jeweils fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwas- 
serstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfaUs durch ein Sauerstoffatom in der 
Kette unterbrochen ist und der gegebenenfaUs substituiert ist durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl oder 
Phenoxy, 

20 R 2 , R 2 , R* und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, der gegebenenfaUs durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Phenyl oder Amino substituiert ist, 

R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl, gegebenenfaUs substituiert durch Hydroxy, Fluor oder Chlor, 
25 Y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und die Bedeutung - COO — , — CONH -, - CO - oder 
— S0 2 — haben, und 

X ein Bruckenglied bedeutet, das aus einer bis zehn CH 2 -Gruppen als Kettenglied besteht, wobei keine 
dieser CH 2 -Gruppen ein Ringglied sein darf, und wobei dieses Bruckenglied zusatzlich in beliebiger Rei- 
henfolge 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe O, S, CO, CS, NR 5 , C(R 6 ) 2 , 

30 CH = N, Phenylen, Naphthylen, Pyrrylen, Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Piperazinylen, 
Piperidinylen, Pyrrolidinylen oder Morpholinylen enthalten kann, wobei R 5 fur Wasserstoff, Benzyl oder 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und R 6 fur Wasserstoff, Benzyl. Phenyl, Fluor, Chlor, Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Cyano. Carboxy oder Amino steht, 
sowie ihre pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, 

35 dadurch gekennzeichnet, daS man 

A) 1,4-Dihydropyridinhydroxyderivate der allgemeinen Formel II 



40 



45 



50 



55 



R'OOC 




Y — X — OH 



(II) 



in welcher 

R, R\ R 2 , R 3 , R 4 , Y und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem inerten organischen Losungsmittel in Gegenwart von wasserbindenden Mitteln mit 
1,4-Dihydropyridin-3-carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel III 



HY' 




COOR' 



(in) 



60 



65 



in welcher 

R', R 1 ', R 2 ', R 3 , R 4 und Y' die oben angegebene Bedeutung besitzen, wobei Y' nicht fur eine 
Carbonylgruppe steht, 

in aquivalenten Mengen unter Wasserabspaltung bei Temperaturen zwischen 0 und 180°C um- 
setzt, oder 
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B) 1,4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Formel IV 
R 

R'OOC I COOH 




(IV) 



in welcher 

R, R\ R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben. 

in Gegenwart ernes inerten organischen Losungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels mit einer bifunktionellen Verbindung der allgemeinen Formel V 

Z— X— Z' (V) 




R'OOC | Y — X — Y' | COOR 1 ' 

(I) 



10 



15 



35 



in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat und 

Z und Z' jeweils gleich oder verschieden sind und fur Hydroxyl, Mercapto Oder den Rest NR 5 H ste- 20 
hen, wobei R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

in einem molaren Verhaltnis von etwa 2:1 bei Temperaturen zwischen 0 und 180°C umsetzt, 
wobei nach dieser Variante nur Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten werden, in denen 
Y und Y' nicht fur eine Carbonylgruppe stehen, oder 
C) Yliden-jff-ketoester der allgemeinen Formel VI 25 

COR 2 

/ - 
R — CH = C (V0 

\ 30 
COOR 1 

R, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Enaminocarbonsaureestern der allgemeinen Formel VII 

R 4 — C = CH — Y — C — Y' — CH = C — R 4 ' (VII) 

R 3 NH HNR 3 ' 

in welcher 40 
R 3 , R 3 ', R 4 , R 4 ', Y und Y' die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln in molaren Verhaltnissen von etwa 2:1 bei 
Temperaturen zwischen 0 und 180°C umsetzt. 

3. Verfahren gemaS Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS man die Umsetzung bei Temperaturen 45 
zwischen 20 und 1 20°C durchfuhrt. 

4. Verbindungen gemaS Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung von Erkrankungen. 

5. Verbindungen gemaS Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung von Kreislauferkran- 
kungen. 

6. Arzneirnittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 2. 50 

7. Verfahren zur Herstelluhg von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, da& man mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 2 gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfs- und 
Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform uberfuhrt. 

Claims 55 

1. 1,4-Dihydropyridines which are linked in the C-3 position, of the general formula I 



60 



65 
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in which 

R and R' are identical or different and each represent a phenyl radical or a thienyl, furyl, or pyndyl radi- 
cal, the phenyl radical is optionally substituted by one or two identical or different substituents from the 
group comprising nitro, cyano, azido. halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, amino, alkyl, alkoxy, alkyl- 
amino or alkylmercapto, with in each case 1 or 2 carbon atoms in the alkyl groups, 
R 1 and R 1 are identical or different and each represent a straight-chain or branched hydrocarbon radi- 
cal having up to 6 carbon atoms which is optionally interrupted in the chain by an oxygen atom and 
which is optionally substituted by fluorine, chlorine, hydroxyl, phenyl or phenoxy, 
R 2 , R 2 ', R 4 and R*' are identical or different and each represent hydrogen or a straight-chain or branched 
alkyl radical which has up to 4 carbon atoms and which is optionally substituted by fluorine, chlorine, 
hydroxyl, phenyl or amino, 

R 3 and R 3 are identical or different* and each represent hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, phe- 
nyl, benzyl or phenethyl, optionally substituted by hydroxyl, fluorine or chlorine, 
Y and Y' are in each case identical or different and each denote 

_ COO -, - CONH -, - CO - or - S0 2 - and 

X denotes a bridge member which consists of one to ten CH 2 groups as the chain member, and none of 
these CH 2 groups are allowed as a ring member, it being possible for this bridge member additionally to 
contain in any sequence, 1 to 3 identical or different chain members from the group comprising O, S, 
CO, Cs! NR 5 , C(FH 2 , CH = N, phenylene, naphthylene, pyrrylene, cycloalkylene with 5 to 7 carbon 
atoms, piperazinylene, piperidinylene, pyrrolidinylene or morpholinylene, 

wherein t » A . , . 

R 5 represents hydrogen, benzyl or alkyl having 1 to 4 carbon atoms and R b represents hydrogen, ben- 
zyl, phenyl, fluorine, chlorine, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyl, trifluoromethyl, cyano. carbo- 
xyl or amino 

and their pharmacologically acceptable acid addition salts. - 

2. Process for the preparation of 1 ,4-dihydropyridines which are linked in the C-3 position, or the 
general formula I 

R'OOC | Y — X — Y' I COOR 1 

(I) 





in which ( . , , . , , . ■ . . . ^ 

R and R' are identical or different and each represent a phenyl radical or a thienyl, furyl, or pyndyl radi- 
cal the phenyl radical is optionally substituted by one or two identical or different substituents from the 
group comprising nitro, cyano, azido, halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, amino, alkyl, alkoxy, alkyl- 
amino or alkylmercapto, with in each case 1 or 2 carbon atoms in the alkyl groups, 
R 1 and R 1 are identical or different and each represent a straight-chain or branched hydrocarbon radi- 
cal having up to 6 carbon atoms which is optionally interrupted in the chain by an oxygen atom and 
which is optionally substituted by fluorine, chlorine, hydroxyl, phenyl or phenoxy, 
R 2 R 2 ' R 4 and R 4 are identical or different and each represent hydrogen or a straight-chain or branched 
alkyl radical which has up to 4 carbon atoms and which is optionally substituted by fluorine, chlorine, 
hydroxyl, phenyl or amino, , , 

R 3 and R 3 are identical or different and each represent hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, phe- 
nyl, benzyl or phenethyl, optionally substituted by hydroxyl, fluorine or chlorine, 
Y and Y' are in each case identical or different and each denote 

- COO - CONH - CO - or - S0 2 - and 

X denotes a bridge member which consists of one to ten CH 2 groups as the chain member, and none of 
these CH 2 groups are allowed as a ring member, it being possible for this bridge member additionaMy to 
contain in any sequence, 1 to 3 identical or different chain members from the group comprising O, S, 
CO, Cs! NR 5 , C(FT) 2 , CH = N, phenylene, naphthylene, pyrrylene, cycloalkylene with 5 to 7 carbon 
atoms, piperazinylene. piperidinylene, pyrrolidinylene or morpholinylene, 

R^r^presents hydrogen, benzyl or alkyl having 1 to 4 carbon atoms and R 6 repr sents hydrogen, ben- 
zyl, phenyl, fluorine, chlorine, alkyl having 1 to 4 carbon atoms, hydroxyl, trifluoromethyl. cyano, carbo- 

xyl or amino . . 

and their pharmacologically acceptable acid addition salts, characterised in that 
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A) hydroxy- 1 ,4-dihydropyridine derivatives of the general formula II 
R 

R'OOC | Y— X — OH 

(II) 




in which 

R R\ R 2 , R 3 , R 4 , Y and X have the abovementioned meaning, 

are reacted with equivalent amounts of 1 ,4-dihydropyridine-3-carboxylic acid derivatives of the 
general formula III 

R' 

HY' | COOR 1 ' 

(Hi) 





R'OOC | COOH 

(IV) 



X-Z' < V ) 



R — CH = C // ( VI > 

\ - , 
COOR 
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in which 

R ' pi' r2' ( r3\ r 4 ' and Y' have the abovementioned meaning, but Y' does not represent a carbonyl 25 

group, _ , 

in an inert organic solvent in the presence of waterbinding agents at temperatures between 0 and 
1 80° C, water being split off, or 
B) 1 ,4-dihydropyridinecarboxylic acids of the general formula IV 
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in which 

R, R\ R 2 , R 3 and R 4 have the abovementioned meaning, 4Q 
are reacted with a Afunctional compound of the general formula V 



45 



in which 

X has the abovementioned meaning and 

Z and Z' are in each case identical or different and represent hydroxyl, mercapto or the radical 

NR 5 H, 

wherein 

R 5 has the abovementioned meaning, 50 
in a molar ratio of about 2:1 in the presence of an inert organic solvent and, if appropriate, in the 
presence of a condensation agent, at temperatures between 0 and 1 80° C, only compounds of the 
general formula I in which 

Y and Y' do not represent a carbonyl group being obtained by this variant, or 
C) ylidene- jS-keto esters of the general formula VI S5 

COR 2 
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R, R 1 and R 2 have the abovementioned meaning, are reacted with enaminocarboxylic acid esters of 

the general formula VII 55 
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r 4 — C=CH — Y — C — Y' — CH = C — R 4 (VII) 
RNH HNR 



in which 

,R 3 , R 3 R 4 , R 4 , Y and Y' have the abovementioned meaning. 

in molar ratios of about 2:1 in the presence of inert organic solvents at temperatures between 0 
and 180°C. 

JO 

3. Process according to Claim 2, characterised in that the reaction is carried out at temperatures 
between 20 and 120°C. 

4. Compounds according to Claim 1 for use in combating illnesses. 

5. Compounds according to Claim 1 for use in combating circulatory illnesses. 

15 6. Medicaments containing at least one compound of the general formula I according to Claim 2. 
7. Process for the preparation of medicaments, characterised in that at least one compound of the 
general formula I according to Claim 2 is converted into a suitable form for administration, if necessary 
with the addition of auxiliaries and excipients. 3 

20 

Revendications 

1. 1 ,4-Dihydropyridines reliees par les atomes de carbone en position 3, de foumule generate I: 




0) 



dans laquelle 

35 R et R' sont identiques ou differents et representent chacun un radical phenyle ou un radical thienyle, 
furyle ou pyridyle, le radical phenyle portant eventuellement un ou deux substituants identiques ou 
differents choisis dans I'ensemble constitue par un groupe nitro, cyano. acido, halogeno, trifluoro- 
methyle, hydroxyle, amino, alkyle, alcoxy, alkylamino ou alkylmercapto ayant a chaque fois 1 ou 
2 atomes de carbone dans les groupes alkyles, 

40 R 1 et R 1 ' sont identiques ou differents et representent chaque fois un radical d'hydrocarbure lineaire 
ou ramifie ayant 1 a 6 atomes de carbone, dont la chalne peut etre interrompue eventuellement par un 
atome d'oxygene et qui est eventuellement substitue par du fluor, du chlore, un groupe hydroxyle, 
phenyle ou ph6noxy, 

R 2 , R 2 ', R* et R 4 ' sont identiques ou differents et representent chacun un atome d'hydrogene, un radical 
45 alkyle lineaire ou ramifie ayant 1 a 4 atomes de carbone, qui est eventuellement substitue par du fluor, 
du chlore, un groupe hydroxyle, phenyle ou amino, 

R 3 et R 3 sont identiques ou differents et representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, phenyle, benzyle ou phenetyle, eventuellement substitues par un 
groupe hydroxyle, par du fluor ou du chlore, 

50 Y et Y' sont identiques ou differents et representent — COO — , — CONH — , — CO — ou — S0 2 — , et 
X est une chalne de pontage, qui consiste en un a dix groupes CH 2 comme chalnon(s), aucun de ces 
groupes CH 2 ne devant etre un chalnon cyclique, et cette chalne de pontage pouvant en outre contenir, 
dans un ordre quelconque, 1 a 3 chalnons identiques ou differents choisis dans I'ensemble constitue par 
O, S, CO, CS, NR 5 , C(R 8 >2, CH = N, un groupe phenylene, naphtylene, pyrrylene, cycloalkylene ayant 5 a 

55 1 atomes de carbone, piperazinylene, piperidinylene, pyrrolidinylene ou morpholinylene, ou R repre- 
sente un atome d'hydrogene, un groupe benzyie ou alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et R 6 repre- 
sente un atome d'hydrogene, un groupe benzyle, phenyle, fluor, chlore, alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone, hydroxyle, trifluoromethyle, cyano, carboxy ou amino, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides sans inconvenient du point de vue physiologique. 
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2. Proc6de de preparation 1 ,4-dihydropyridines, relives par les atomes de carbone en position 3, de 
foumuie g6n6rale I: 



dans laqueile 

R et R'%ont identiques ou differents et representent chacun un radical phenyle ou un radical thi6nyle, 
furyle ou pyridyle, le radical ph6nyle portant eventuellement un ou deux substituants identiques ou 15 
differents choisis dans I'ensemble constitu6 par un group nitro, cyano, acido, halogeno, trifluoro- 
methyle, hydroxyle, amino, alkyle, alcoxy, alkylamino ou alkylmercapto ayant chacun 1 ou 2 atomes de 
carbone dans les groupes alkyles, 

R 1 et R r sont identiques ou differents et representent chacun un radical d'hydrocarbure lineaire ou rami- 
fie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, dont la chaine peut etre eventuellement interrompue par un 20 
atome d'oxygfcne et qui est eventuellement substitu6 par du fluor, du chlore, un groupe hydroxyle, 
phenyle ou phenoxy, 

R 2 , R 2 ', R 4 et R 4 ' sont identiques ou differents et representent chacun un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle Iin6aire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, et qui est eventuellement substitu6 par du 
fluor, du chlore, un groupe hydroxyle, phenyle ou amino, 25 
R 3 et R 3 ' sont identiques ou diff6rents et representent chacun un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe phenyle, benzyle ou ph6n6thyie, 6ventuellement substitue 
par un groupe hydroxyle, par du fluor ou du chlore, 

Y et Y' sont identiques ou diff6rents et representent chacun — COO — , — CONH — , — CO — ou — S0 2 et 

X represente une chaTne de pontage, qui consiste en un a dix groupes CH 2 comme chaTnons, aucun de 30 

ces groupes CH 2 ne devant etre un chalnon cyclique, cette chame de pontage pouvant contenir en outre 

dans un ordre quelconque, un a trois chalnons identiques ou differents choisis parmi O, S, CO, CS, NR 5 , 

C(R 6 ) 2 , CH = N, un groupe ph6nylene, naphtylene, pyrrylene, cycloalkylene ayant 5 a 7 atomes de 

carbone, piperazinylene, piperidinylfene, pyrrolidinylfene ou morpholinyl6ne, ou R 5 represente un atome 

d'hydrogene ou un groupe benzyle ou alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et R 6 represente un atome 35 

d'hydrogene, un groupe benzyle, ph£nyle, un atome de fluor ou de chlore, un groupe alkyle ayant 1 a 

4 atomes de carbone, hydroxyle, trifluoromethyle, cyano, carboxy ou amino, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides sans inconvenient du point de vue pharmacologique, 

procede caracterise en ce que: 




R 3 



R l 
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A) on fait r6agir, en des quantites equivalentes avec separation de I'eau, a des temperatures comprises 
entre O et 180°C, des derives hydroxyies de la 1 ,4-dihydropyridine de formule generale II: 



R 




R 3 



(ID 
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dans laqueile 

R. R 1 , R , R 3 , R 4 , Y et X ont le sens indique ci-dessus, 

dans un solvant organique inerte, en presence d'agent de fixation d'eau, avec des derives de I'acide 
1,4-dihydropyridine-3-carboxylique de formule gen6rale III: 



55 




y 



(ni) 
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dans laquelle 

carbonyte'Tu ' ^ * Y ' ndiqu6 ci - dessus - Y ' ne devant pas representer un groupe 

TonJn ^ agir ' S !'° n Un ra PP ort molaire d'environ 2:1, a des temperatures comprises entre 0 et 
ibu u des acides 1 ,4-dihydropyridinecarboxyliques de formule generale IV: 

R 

R'OOC | COOH 

(IV) 




15 dans lacjuelle 

R. R , R , R et R ont le sens indique ci-dessus f 

en presence d'un solvant organique inerte et eventuellement en presence d'un agent de condensa- 
tion, avec un compose bifonctionnel de formule generale V: 

20 7 X 7' 

(V) 

dans laquelle 

X a le sens indique ci-dessus, et 

Z l X Z , S K C !^ t 5 I iden * i ^ es OU diff6rents et representent chacun un groupe hydroxyle, mercapto ou le 
25 radical NR 5 H, ou R s a le sens indique ci-dessus, 

et, dans cette variante, on n'obtient que des composes de formule generale I, dans lesquels Y et Y' 
ne representent pas un groupe carbonyle, ou 

C) ? n onor r6a9ir Sel ° n deS ra PP° rts molaires d'environ 2 : 1 , a des temperatures comprises entre 0 et 
x , ?!! P resen ce de solvants organiques inertes. des ilydene-jff-cetoesters de formule 
30 generale VI: 

COR 2 



/ 

COOR 1 



35 R CH — C (VI) 



dans laquelle 
40 R, R 1 et R 2 ont le sens indique ci-dessus, 

avec des esters d'acides enaminocarboxyliques de formule generale VII: 

R 4 — C = CH — Y— -C — Y' — CH = C — R 4 
R NH HNR 



(VII) 



dans laquelle 

R , R 3 , R 4 , R 4 , Y et Y' ont le sens indique ci-dessus. 



3. Precede selon \a revendication 2, caracterise en ce qu'on effectue la reaction a des temperatures 
comprises entre 20 et 120° C. 

4. Composes selon la revendication 1 , destines a servir a combattre des maladies 

« S?S- POS6s Sel ° n ' a revendication 1 - destines a combattre les maladies de la circulation sanguine. 

6. Medicament contenant au moins un compose de formule generale I selon la revendication 2. 

7 Proc6de de preparation de medicaments, caracterise en ce qu'on transforme au moins un compose 
de formule generale I selon la revendication 2, eventuellement avec addition d'adjuvants et de supports 
en une forme convenant pour leur administration. 
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